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(57) Abstract , 

The invention concerns a method and device for j 
the selective perfusion of fluids through blood vessels, I 
controlled by the pressure in the blood vessel. The | 
invention particularly concerns the aspiration of a fluid out | 
of and retroinfusion of the fluid into veins, in particular 
coronary veins, controlled by the pressure in the vein, 
and the perfusion of fluids through arteries, in particular 
coronary arteries, controlled by the pressure in the artery. 
The retroinfusate is pumped into the blood vessel (200) 
through tubing (60) which is open at the proximal end 
and can be inserted into a vein or artery (200) of the 
patient. For retroinfusion from veins, the tubing (60) is 
connected to a suction device (90) for blood or retroinfusate 
from the patient's vein (200). A control unit (10) derives 
commands from ECG signals to synchronize the pumping 
and aspiration intervals with the patient's heart cycle. 
During the pumping phases, the intravenous or intra-arterial 
pressure is measured, and the control unit (10) maintains the pressure inside the blood vessel as constant as possible at a given level during 
the intervals between pumping by means of a flow regulator (30). 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft cin Vcrfahrcn und cine Vonrichtung zur gefaBdnickgesteuerten selektiven Perfusion von 
KorpergeftBen mit Fluiden. Inbesondere betrifft die vorliegende Erfindung einerseits die venendruckgesteuerte Absaugung und Retroinfusion 
eines Fluids aus bzw. in K&rpervenen. insbesondere Koronarvenen, und andererseits die arteriendruckgesteuerte Perfusion von 
K6rperarterien, insbesondere Koronarartcrien. Ober eine in eine Kdrpervene Oder -arterie (200) eines Patienten einbringbare, am proximalen 
Ende ofTene Schlauchleitung (60) wird das Retroinfusat in das Blutgefiifl (200) gepumpt. Im Fall der Retroinfusion von Venen ist die Leitung 
(60) mit einer Absaugeinrichtung (90) fUr Blut oder Retroinfusat aus der Vene (200) des Patienten verbunden. Eine Steuereinheit (10) 
synchronisiert Ober abgeleitete EKG-Signale die Pump- und Saugintervalle mit dem Herzzyklus des Patienten. W£hrend der Pumpphasen 
wird der intravendse oder intraaitericlle Druck gemessen und die Steuereinheit (10) halt mittels eines DurchfluBreglers (30) einen bestimmten 
Geftflinnendruck wahrend der Pumpintervalle moglichst konstant. ^ 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die intemationale 
Anmeidungcn gemass dem PCT ver&ffentlichen. 



AM 


Arm en tfn 


GB 


Vercinigtes Konigreich 


MX 


Mexiko 


AT 


Osterrcich 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


AU 


Austral ten 


GN 


Guinea 


NL 


nieoenanoe 


BB 


Bartwdoa 


GR 




NO 


Norwegen 


BE 


Belgien 


HI) 


Ungain 


NZ 


Neuseeland 


BF 


Burkina Faso 


IE 


bland 


PL 


Pc4en 


BG 


Bulgarien 


IT 


ft alien 


PT 


Portugal 


BJ 


Benin 


JP 


Japan 


RO 


Ruminien 


BR 


Brasilten 


KE 


Kenya 


RU 


Ruatiache Federation 


BY 


Belarus 


KG 


KirgisisUn 


SD 


Sudan 


CA 


Kanada 


KP 


Demokjaiische Volksiepublik Korea 


5E 


Schweden 


CF 


Zentrak Afiikaniache Republik 


KR 


Republik Korea 


SG 


Siogapur 


CG 


Kongo 


KZ 


Kasachstan 


SI 


Slowenien 


CH 


Schweiz 


U 


Liechtenstein 


SK 


Slowakei 


CI 


COte d'lvoire 


LK 


Sri Lanka 


SN 


Senegal 


CM 


Kamerun 


LR 


Liberia 


sz 


Swaziland 


CN 


China 


LK 


Liuuen 


TD 


Tachad 


CS 


Tachechoelovrakei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Tacheduache Republik 


LV 


Lett land 


TJ 


TadachikUtan 


DE 


Deutachland 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Dftnemark 


MD 


Republik MoWau 


UA 


Ukraine 


EE 


Ealland 


MG 


Madagajkar 


UG 


Uganda 


ES 


Spanien 


ML 


Mali 


US 


Vercrnigte Staaten von Amerika 


FI 


Finn land 


MN 


MongoJci 


uz 


Usbekiitan 


FR 


Frankxekh 


MR 


Mauretanien 


VN 


Vietnam 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 







WO 96/32972 



1 



PCT/EP96/01657 



Verfahren und Vorrichtuna zur oef afldruckaesteuerten 
aelektiven Perf usion von Korperaef aBen pit Fluiden 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine 
5 Vorrichtung zur gef SBdruckgesteuerten selektiven Perfusion von 
Korpergef SBen mit Fluiden. Inbesondere betrifft die vorliegende 
Erfindung einerseits die venendruckgesteuerte Absaugung und 
Retroinfusion eines Fluids aus bzw. in KSrpervenen, 
insbesondere Koronarvenen, und andererseits die 
10 arteriendruckgesteuerte Perfusion von Kbrperarterien, 
insbesondere Koronararterien. 

Die nutritive Perfusion von Koronararterien bzw. die 
Retroinfusion von Blut in Koronarvenen spielt insbesondere im 

15 Bereich der Myokardprotektion wShrend eines kurzf ristigen 
Koronararterienverschlusses im Rahmen eines kardiologischen 
Eingriffs eine zunehmend wichtiger verdende Rolle. Ein 
typischer derartiger Eingriff ist beispielsweise die 
Ballondilatation einer arteriosklerotisch verengten 

20 Koronararterie. Bei dieser auch als perkutane transluminale 
Xoronarangioplastie (PTCA) bekannten Methode wird ein 
Ballonkatheter unter Rontgenkontrolle in den Bereich der 
Stenose der Koronararterie geftlhrt und die arteriosklerotische 
Plaque durch Aufblasen des am Ende des Katheters befindlichen 

25 Ballons komprimiert. Wahrend der Dilatation des Ballons findet 
stromabwSrts in der Arterie keine Versorgung des Gewebes mit 
sauerstoffhaltigem Blut statt. Dies stellt meist kein Problem 
dar, solange die Dilatation nur kurzzeitig erfolgt. Bei 
Dilatationen bereits ab 30 Sekunden Dauer lassen sich 

30 allerdings funktionelle Veranderungen im Ischaroiegebiet des 

Myokard feststellen, so zum Beispiel elektrokardiographisch als 
S-t- Veranderungen, echokardiographisch als verminderte 
regionale Wandbewegung oder auch subjektiv als Angina pectoris 
Beschwerden des Patienten. DarUber hinaus ist das 

35 Komplikationsrisiko bei einer Angioplastie fiir bestimmte 
Patientengruppen erhoht, etwa bei alteren Patienten, bei 
Vorliegen einer instabilen Angina pectoris, bei erniedrigter 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 96/32972 



PCT/EP96/01657 



linksventrikulSrer Auswurf f raktion oder bei Dilatation eines 
Gefafies, das mehr als 40% des linken Ventrikels versorgt. 

Entsprechende Probleme der Ischamieprotektion des Myokard 
5 stellen sich auch bei anderen Eingriffen zur 

Koronarvaskularisierung wie z.B. bei Atherektomie, 
Koronarendoprothesen und Laser anwendungen. 

Es ist bekannt, eine kurzzeitigen Ischamieprotektion durch 
10 maschinelle Perfusion einer die betroffen Myokardregion 

versorgenden Arterie, etwa der zu dilatierenden Arterie selbst, 
entweder mit arteriellem Blut, das an anderer Stelle dem 
Patienten entnommen vurde, oder mit anderen nutritiven Fluiden 
durchzufUhren. Hierbei besteht jedoch die Gefahr, daft es zu 
15 einer Oberper fusion des Myokardgewebes komrat, was insbeondere 
dann der Fall ist, wenn der Abstrom des perf undierten Fluids 
aus dem betroffenen Gevebe behindert oder vollstandig blockiert 
ist. In derartigen Fallen kann es zu hamorrhagischen 
Gewebeinf arkten in der betroffenen Myokardegion kommen. 

20 

Als eine weitere Moglichkeit zur kurzzeitigen 
Ischamieprotektion wird in Fallen, in denen Komplikationen zu 
erwarten sind, seit einiger Zeit eine Retroinfusion von 
arteriellem Blut in eine Vene des betreffenden Ischamiegebiets 
25 des Myokards durchgeftihrt. Das arterielle Blut wird dabei Uber 
die entsprechende Vene in die nutritiven Kapillaren des 
Isch&miegebietes gepumpt und versorgt so das Myokard in dieser 
Region mit Sauerstoff und Substraten. 

30 Vorrichtungen zur Retroinfusion von Koronarvenen sind seit 
einigen Jahren bekannt. So ist in der europaischen 
Patentschrift EP-B-0 297 723 ein Retroinf usionsgerSt 
beschrieben, mit dem arterielles Blut, beispielsweise aus der 
Arteria ferooralis dem Patienten entnommen und iiber ein 

3 5 Pumpsystem und einen aufblasbaren Ballonkatheter einer 

Koronarvene des IschSmiegebiets zugefiihrt wird. Das Pumpen von 
arteriellem Blut in die Koronarvene wird dabei mit der R-Welle 
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eines Elektrokardiogramms des Patienten synchronisiert, so da/5 
das Pumpintervall dem Herzzyklus des Patienten angepaBt ist. 
Dabei ist das Pumpintervall fest vorgegeben und beginnt bei 45% 
des R-R-Intervalls und endet bei 95% des R-R-Intervalls. Der 
5 infundierte BlutfluB ist dabei wahrend des Pump interval Is im 
wesentlichen konstant. Solange gepumpt wird, ist der Ballon des 
Ballonkatheters aufgeblasen und blockiert die Vene, so daB 
sichergestellt ist, daB arterielles Blut wahrend der Diastole 
effektiv in das Ischamiegebiet transportiert wird. Der 
10 Pumpvorgang endet mit dem Ende der Diastole und der Ballon wird 
entleert, so daB der FluB in der Vene an dieser Stelle nicht 
mehr blockiert ist. WShrend der darauf f olgenden Systole kann 
venoses Blut liber die Vene abstromen. 

15 Mit der in der EP 0 297 723 beschriebenen Vorrichtung 15Bt sich 
der Basisstof fwechsel des Ischamiegebiets wMhrend eines 
kurzzeitigen kardiologischen Eingriffs zuf riedenstellend 
auf rechterhalten. Ferner konnte beobachtet werden, daB die 
Myokardinf arktgroBe nach einem KoronararterienverschluB 

20 deutlich reduziert wurde. Allerdings wurde auch f estgestellt, 
daB die lokale Myokardf unktion nicht ausreichend 
auf rechterhalten wird. Beispielsweise kommt die lokale 
Myokardfunktion bei fehlender arterieller Kollateralisierung 
des Ischamiegebiets vollstandig zum Erliegen. Als Ursache 

25 hierfur ist in erster Linie der unvollstandige Austausch von 
arteriellem und venosem Blut in dem retroinfundierten 
Venensystem im Laufe eines Herzzyklusses zu sehen. 

Zur Verbesserung dieses Blutaustauschs mit dem Ziel, eine 
3 0 verbesserte Aufrechterhaltung der Myokardfunktion im 

Ischamiegebiet zu erreichen, haben Boekstegers et al kUrzlich 
in Cardiovascular Research 1990, 24: 456-464 und in JACC 1994, 
23: 459-469 ein System zur Retroinf usion von Koronarvenen 
vorgeschlagen, bei dem anstelle des passiven Abstromens von 
35 ven&sem Blut wShrend der Systole ein aktives Absaugen durch den 
Retroinf usionskatheter stattfindet. Dazu bleibt der Ballon des 
Katheters auch im Absaugintervall aufgeblasen und blockiert die 
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Vene auch wShrend der Systole. Mit einer derartigen Vorrichtung 
wurde im Tiermodell eine bessere Auf rechterhaltung der 
Myokardfunktion wShrend eines Koronararterienverschlusses 
nachgewiesen. 

5 

FUr einen klinischen Einsat2 am Patienten weist das System 
jedoch noch Nachteile auf. 

So ist bei dieser Vorrichtung, wie auch bei der Vorrichtung der 
10 EP 0 297 723 z war das Pumpvolumen pro PumpstoB einstellbar, der 
FluB des retroinfundierten Blutes wShrend eines Pumpinter vails 
kann jedoch nicht beinfluBt werden. Es zeigt sich jedoch, daB 
dadurch der intravenose Druck im Laufe eines Purapintervalls 
starken Schwankungen unterliegt. Selbst wenn man den 
15 intravenosen Druck registriert, kann man zwar im Laufe mehrerer 
Pumpintervalle einen gewiinschten mittleren Druck einstellen, 
die starken Druckschwankungen innerhalb eines Pumpintervalls 
lassen sich jedoch nicht beseitigen. 

20 Mit diesen starken Xnderungen des Koronarvenendrucks sind 

jedoch einige Probleme verbunden. So wurde f estgestellt , daB 
mit einem niedrigen Retroinf usionsf luB, d.h. bei niedrigem 
Venendruck, eine ausreichende Versorgung des Myokards mit 
Sauerstoff nicht gew&hrleistet ist, so daB die Myokardfunktion 

25 im Ischamiegebiet nicht auf rechterhalten werden kann. Bei hohem 
Inf usionsf luB, d.h. bei einem zu hohen Koronarvenendruck 
besteht jedoch die Gefahr, daB eine Uberper fusion auftritt, 
welche die retrograde nutritive Kapillarfullung nicht 
verbessert, sondern nur die Kontraktion des Myokard behindert 

30 und zu einem ineffektiven Abstrom des arteriellen Blutes in die 
systematische Zirkulation ftihrt. Bei Retroinf usion mit einem zu 
hohen Koronarvenendruck besteht auBerdem die Gefahr von 
irreversiblen Gef aBwandschadigungen . 

35 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren 
und eine Vorrichtung zur Perfusion von Kbrpergef SBen, 
insbesondere von Koronargef SBen anzugeben, bei dem die 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 96/32972 



5 



PCT/EP96/01657 



Perfusion bei einem fur die nutritive Kapillarf iillung optimalen 
GefSBdruck durchgef iihrt wird und wobei dieser Solldruck beim 
Pumpen rooglichst konstant gehalten wird. Dabei sollen das 
erf indungsgemaBe Verfahren und die erf indungsgemSBe Vorrichtung 
5 es ermbglichen, die Einsatzmoglichkeiten der Gef SBperf usion, 
insbesondere der Arterienperf usion und der Venenretroinf usion, 
tiber die bisher durchgef iihrte kurzfristige Myokardprotektion 
hinaus zu erweitern. 

10 Erf indungsgmSB wird ein Verfahren zur gef SBdruckgesteuerten 

selektiven Perfusion von Korpergef SBen mit Fluiden, bei dem man 
eine am proximalen Ende offene Schlauchleitung flir die 
Perfusion einer Geweberegion mit Fluiden in ein zu 
perf undierendes Korpergef SB eines Patienten einf iihrt, das Gef MB 

15 gegenUber der Leitung im Bereich von dessen proximalem Ende 
abdichtet und das Fluid in das Gef SB pumpt, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man einen bestimmten Sollwert des 
Gef SBinnendrucks vorgibt, den Innendruck des GefSBes miBt, und 
den perfundierten FluidfluB wShrend des Pumpens so regelt, daB 

20 der Sollwert des Gef SBinnendrucks moglichst genau eingehalten 
wird. 

Im Gegensatz zu den bekannten Perfusionsverf ahren ist 

erf indungsgemaB der FluidfluB wahrend des Pumpens von Fluid 

25 nicht mehr nur durch das Pumpvolumen pro PumpstoB bestimmt und 
damit der Volumenf luBverlauf wShrend der Pumphase nicht 
beeinf luBbar t sondern er wird dem gemessenen GefSBdruck 
entsprechend reguliert. Als Regulationsverf ahren kbnnen 
allgemeine, in der MeB- und Regelungstechnik bekannte Verfahren 

3 0 zum Einsatz kommen, wobei der aktuelle Blutdruck in dem Gef SB 
als RegelgrSBe und der aktuell infundierte FluidfluB als 
StellgroBe herangezogen werden. Die Regelf unktion kann dabei 
die typischen elastischen Eigenschaften eines BlutgefSBes 
anhand vorgegebener Parameter berUcksichtigen und diese 

3 5 Parameter gegebenenf alls durch Auswertung der Dynamik des 
Systems an die im spezifischen Einzelfall vorliegenden 
Gegebenheiten anpassen. Insbesondere wird das Regelsystem 
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aufgrund des aktuellen Druckverlauf s den zukiinftigen 
Druckverlauf extrapolieren und den FluidfluB rechtzeitig 
anpassen. Das Regelsystem vird so eingestellt, daB die 
Ansprechzeit weniger als 25 Millisekunden betrSgt. 

5 

Vorteilhaft pumpt man das Fluid periodisch in Intervallen in 
das GefaB, wobei roan die Pumpintervalle mit dem Herzschlag des 
Patienten synchronisiert. 

10 Man kann jedoch, insbesondere itn Fall der Perfusion von 

Arterien, das Fluid auch kontinuierlich in das GefSB pumpen. 

Der einzustellende Sollwert des GefaBdrucks ist ein 
individueller Wert, der vom jeweiligen Patienten, dem zu 
15 inf undierenden GefSB und dem spezifischen Ort der Perfusion in 
dem GefaB abh5ngig ist. 

Den Sollwert des Arterieninnendrucks wShlt man vorteilhaft so, 
daB die nutritive Perfusion auf rechterhalten wird. 

20 

Wird nutritives Fluid in eine Vene retroinf ondiert, so 
infundiert man periodisch das Fluid tiber die Schlauchleitung 
in die Vene infundiert und saugt Blut tiber die Schlauchleitung 
aus der Vene ab. Bevorzugt werden die Pump- und Saugintervalle 
25 mit dem Herzschlag des Patienten synchronisiert. 

Uberraschend wurde erf indungsgemaB gefunden, daB es moglich 
ist, den gewiinschten Sollwert des Venendrucks in einer 

30 separaten Messung vor Beginn der eigentlichen Retroinfusion fUr 
die jeweilige Situation individuell festzulegen. 
Erf indungsgemaB wird der Sollwert des Veneninnendrucks so 
bestimmt, daB man bei abgedichteter Vene entweder ohne 
Retroinfusion bei vorhandenem venosem BlutfluB den Venendruck 

35 miBt, oder daB man bei fehlendem BlutfluB einen mit jedem 

Pumpintervall ansteigenden FluidfluB infundiert und dabei den 
Veneninnendruck miBt. Man stellt fest, daB der 
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Venenspitzendruck nicht proportional zum ansteigenden FluidfluG 
zunimmt, sondern sich vielmehr einem Grenzwert (Plateaudruck) 
nahert. Es ist zu vermuten, da/3 bei diesem Plateaudruck die 
maximale retrograde nutritive Kapillarf Ullung erreicht ist, und 
5 daB bei hSherera FluidfluB lediglich ein ineffektiver Abstrom in 
die systeinatische Zirkulation stattfindet. Erf indungsgemSB wird 
daher vorgeschlagen, diesen Plateaudruck als Sollwert fUr den 
Venendruck bei der Retroinf usion vorzugeben. 

10 Im Fall der IschMmieprotektion des Myokards oder der 
Gewebeprotektion allgemein ist das infundierte oder 
perfundierte Fluid bevorzugt ein Sauerstof ftrSger . Vorteilhaft 
verwendet man als Sauerstof ftrager Blut, wobei besonders 
vorteilhaft arterielles Blut des Patienten selbst verwendet 

15 wird, das beispielsweise aus der Arteria femoralis entnommen 
und ttber eine Pumpe, einem Blutfilter zur Reinigung und einer 
Luftfalle zur Befreiung des Blutes von Luftblasen unter einem 
Druck von bevorzugt ca. 2 Bar Uber eine Durchf luBkontrolle der 
Vene, die retroinf undiert werden soil, zugefUhrt wird. Es ist 

20 aber auch moglich, einen Blutersatzstof f , wie z.B. eine 
Fluorcarbon- oder Perf luorcetylbromid-Losung als 
Sauerstof ftrager zu verwenden. 

Das dem Patienten vends infundierte oder arteriell perfundierte 
25 Fluid kann aber auch therapeutische oder diagnostische 

Wirkstoffe, wie z.B. Gerinnungshemmer , Kontrastmittel oder B- 
Blocker enthalten. 

Handelt es sich bei der zu retroinf undierenden Korpervene 
30 beispielsweise urn eine Beinvene, in der sich ein Thrombus 
befindet, so wird man dem Fluid vorteilhaft Mittel zur 
Auflosung dieses Thrombus zugeben. Damit lassen sich 
beispielsweise hohe Konzentrationen eines Medikaments lokal 
applizieren, ohne dafl die iibrigen Korperfunktionen davon 
35 nachteilig beeinfluBt werden. 

GemSB einer AusfUhrungsf orm des erf indungsgemSBen Verfahren 
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wird venoses Blut bzw. Retroinfusat zwischen den Pumpphasen 
aktiv abgesaugt. Dieses Blut wird iiber eine Unterdruckpumpe in 
ein Reservoir geleitet. Bei einer kurzzeitigen Retroinfusion 
einer Korpervene ist die so abgesaugte Blutmenge relativ 
5 gering. Bei einer langerfristigen Retroinfusion , beispielsweise 
bei einer Ischamieprotektion des Myokard wShrend eines 
langerfristigen Koronararterienverschlusses # kann es 
vorteilhaft sein, das in einem Saugintervall abgesaugte Blut zu 
entschaumen und von Luftblasen zu befreien und es dann dem 
10 Patienten iiber eine Korpervene wieder zuzufuhren. Damit wird 
ein, die Anwendungsdauer des erf indungsgemSBen Verfahrens 
begrenzender Blutverlust des Patienten wirkungsvoll vermieden. 



15 Erf indungsgem&B wird auch eine Vorrichtung zur 

gefSBdruckgesteuerten selektiven Perfusion von KorpergefSBen 
mit einem Fluid, die insbesondere zur Durchf iihrung des oben 
beschriebenen Verfahrens geeignet ist, bereitgestellt . Die 
Vorrichtung weist eine in ein KorpergefaB eines Patienten 

20 einbringbaren, am proximalen Ende offenen Schlauchleitung auf , 
die mit einem unter Druck stehenden Fluid beschickbar ist, das 
in das KorpergefSB gepumpt werden soil, wobei am proximalen 
Ende ein vergroBerbares Dichtungsmittel vorgesehen ist, das das 
GefaB gegenuber der Leitung abdichtet, und ist dadurch 

25 gekennzeichnet, daB auBerdem Mittel zur Messung des 

GefaBinnendrucks und ein Durchf luBregler fiir die Leitung 
vorgesehen sind, wobei die Steuereinheit via Durchf luBregler 
einen bestimmten GefSBinnendruck wahrend des Pumpens moglichst 
konstant halt. 

30 

Wird mit der erf indungsgemSBen Vorrichtung eine Vene 
retroinfundiert, dann ist die Leitung vorteilhaft mit einer 
Absaugeinrichtung fiir Blut aus der Vene des Patienten verbunden 
und eine Steuereinheit ist vorgesehen, die Signale vom 
35 Herzschlag des Patienten empfSngt und Pump- und Saugintervalle 
definiert, die mit dem Herzzyklus des Patienten synchronisiert 
sind* 
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GemSB einer bevorzugten Ausf uhrungsform ist die Zufuhr- und 
Absaugleitung ein mehrlaufiger Katheter. Bei einer zur 
Retroinf usion geeigneten Ausf Uhrungsform ist er ein mindestens 
5 vierl&ufiger Venenkatheter , wobei eine Zufuhr leitung ftir das 
Fluid, eine Absaugleitung fur das abgesaugte Blut, eine 
MeBleitung zur Bestimmung des Veneninnendrucks und eine 
Steuerleitung ftir das vergroBerbare Dichtungsmittel vorgesehen 
sind. Zur Arterienperf usion wird vorteilhaft ein mindestens 
10 dreilSufiger Arterienkatheter verwendet, wobei eine 

Zufuhrleitung fiir das Fluid, eine MeBleitung zur Bestimmung des 
Arterieninnendrucks und eine Steuerleitung fur das 
vergroBerbare Dichtungsmittel vorgesehen sind. 

15 Das Dichtungsmittel ist vorteilhaft ein druckgesteuert 

aufblasbarer Ballon, so daB als Katheter ein Ballonkatheter 
verwendet werden kann. Der Ballon befindet sich dann bevorzugt 
an dem in das BlutgefaB eingefUhrten Ende des Katheters. Die 
MeBleitung zur Bestimmung des GefSBinnendrucks kommuniziert an 

20 einem Ende mit dem Inneren des GefSBes und weist an ihrem 

anderen Ende einen Drucksensor auf . Es ist aber auch mdglich, 
einen Drucksensor am proximalen Ende der Leitung anzuordnen, 
der mit einem f einen Kabel, das beispielsweise durch die 
Steuerleitung fUr den aufblasbaren Ballon geflihrt sein kann, 

25 mit der Steuereinheit verbunden ist. In diesem Fall ware 

beispielsweise ein dreilaufiger Katheter ausreichend. Zudem 
konnen Zufuhrleitung und Absaugleitung am proximalen Ende des 
Katheters als eine Leitung ausgeftihrt sein, die dann tiber ein 
schaltbares 3-Wege-Ventil mit dem Versorgungsreservoir Oder dem 

30 Absaugreservoir verbunden wird. 

Je nach Auf gabenstel lung kann man auch einen Katheter vorsehen, 
der zusStzliche Leitungen, beispielsweise ein Glasf aserkabel 
fur Laseranwendungen oder Videoauf zeichnungen enthSlt. 

35 

Bei einer bevorzugten Ausflihrungsf orm ist die 

Durchf luBkontrolle so ausgebildet, daB die Zufuhrleitung im 
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Bereich dieser Durchf luBkontrolle einen elastisch nachgiebigen 
Schlauch aufweist, wobei die Durchf luBkontrolle ein von einem 
Elektromotor betriebenes Klemmorgan umfa&t, das den elastischen 
Schlauch mehr oder weniger stark zusammenpreBt und so den 
5 retroinfundierten Flufl des Fluids in das BlutgefSB steuert. 
Bevorzugt ist der Elektromotor ein von der Steuereinheit 
gesteuerter Schrittmotor , wobei ein auf der Achse des 
Schrittmotors angebrachter Exzenter das Klemmorgan betatigt, 
wobei das Klemmorgan bevorzugt als ein im wesentlichen zur 
10 Fluidzufuhrleitung senkrecht orientierter Querbalken 

ausgebildet ist. Dabei liegt die Zuf uhrleitung auf einer 
starren Unterlage auf. 

Bevorzugt ist das distale Ende der Zuf uhrleitung mit einem 
15 unter Druck stehenden Reservoir fur das Fluid verbunden, das 
vorteilhaft einen Druckauf nehmer zur tiberwachung des Drucks in 
dera Reservoir besitzt. Aus diesem Reservoir wird die 
Zuf uhrleitung mit dera zu inf undierenden Fluid versorgt. 

20 Bei einer weiteren Ausf Uhrungsf orm wird dieses Reservoir iiber 
eine Rollerpumpe mit dem aus einer Arterie des Patienten 
entnommenen Blut gespeist. 

Die Absaugvorrichtung fur das venose Blut we ist bevorzugt eine 
25 Unterdruckpumpe und ein Reservoir fiir das abgesaugte Blut auf. 
Will man das abgesaugte Blut dem Patienten wieder zuftihren, so 
wird man dieses Blut bevorzugt in ein Reservoir leiten, aus dem 
es dann Uber eine Rollerpumpe, eine Luftfalle und eine 
Entsch&umanordnung einer Vene des Patienten zugefixhrt werden 
30 kann. 

Die Synchronisation mit dem Herzzyklus des Patienten wird 
bevorzugt Uber die Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG) 
durchgefiihrt, wobei besonders vorteilhaft die R-Zacke als 
35 Triggersignal verwendet wird. Der Pumpzyklus beginnt 

vorteilhaft zwischen 15 und 50% des R-R-Intervalls und endet 
mit dem Beginn der folgenden R-Zacke. Es ist aber auch denkbar, 
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die Pumpphase in weiten Grenzen zu variieren, so daB es 
gegebenenfalls auch Uber die folgende R-Zacke des EKGs hinaus 
andauern kann. tiblicherweise wird eine festes VerhSltnis von 
Pumpphasen zu Herzzyklen gewahlt, beispielsweise 1:1, 1:2, 1:3 
usw. Bevorzugt wird zwischen den einzelnen Pumpphasen immer 
abgesaugt. Es kann aber auch vorteilhaft sein, Phasen 
vorzusehen, in denen weder gepumpt noch gesaugt wird. 

Das erf indungsgemSBe Verfahren und die Vorrichtung zur 
Steuerung des Koronarvenendrucks wShrend eines einzelnen 
Pumpintervalls weist gegeniiber den bekannten 
Retroinfusionsvorrichtungen zahlreiche Vorteile auf : 

Bei der arteriellen Perfusion, beispielsweise bei der 
antegraden Katheterperf usion einer Koronararterie, kann sowohl 
bei geblocktem als auch ungeblocktem Ballon an der 
Katheterspitze der gewiinschte Perf usionsdruck aufrecht erhalten 
werden. Der Druck lafit sich in gewissen Toleranzgrenzen in 
einem engen Bereich urn den optimalen Perfusionsdruck regeln und 
weitgehend konstant halten. Inbesondere ist es aber moglich, 
eine tiberperf usion und die damit verbundenen hamorrhagischen 
Gewebeinfarkte auch dann zu vermeiden, wenn der Abstrom des 
Perfusats im Gewebe gestort ist. Weitere Perfusion von Fluid 
findet nach einer unzulassigen Erhohung des arteriellen Drucks 
narolich nur dann wieder statt, wenn der Druck wieder unter den 
vorgegebenen Sollwert gesunken ist. 

Bei der Retroinfusion wird durch die Verhinderung einer 
wesentlichen Erhohung des Koronarvenendrucks tlber einen zuvor 
eingestellten Grenzwert im Laufe eines Pumpintervalls 
verhindert, daB es zu potentiell gefShrlichen 
Spitzendruckerhohungen kommt, die Gef aliwandschadigungen und im 
Extremfall Gef Sfirupturen verursachen konnten. 

Der mit der erf indungsgemSBen Vorrichtung konstant einstellbare 
diastolische, vends-arterielle Druckgradient erlaubt eine 
SuBerst wirksame Retroinfusion, da einerseits der optimale 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 96/32972 PCT/EP96/01657 

12 

Druckgradient fUr eine nutritive Durchblutung vorhanden ist und 
andererseits eine tiberperf usion vermieden wird. 

Da der individuell unterschiedliche Koronarvenendruck, ab dero 
5 es zu einem vennehrten AbfluB von retroinf undiertem arteriellem 
Blut in die systematische Zirkulation kommt, mittels des 
Plateaudrucks bei Koronarvenenokklusion noch vor der 
Unterbrechung der antegraden Perfusion bestimmbar ist, 
ermoglicht die Erfindung die Einstellung des optiraalen 
10 Koronarvenendruckbereichs fiir jeden Patienten. 

Vor allero aber werden sowohl der Basisstof fwechsel als auch die 
regionale Myokardf unktion im IschSmiebereich gegentiber dem 
bekannten Verfahren deutlich verbessert. Dabei ist die 

15 EffektivitSt der Myokardprotektion insbesondere bei Patienten 
mit gering ausgepr&gter arterieller Kollateralisierung deutlich 
erhoht. Eine SchSdigung der retroinf undierten Venen kann mit 
dem erf indungsgemSBen Verfahren praktisch ausgeschlossen 
werden. Erste klinische Tests lassen vermuten, daB bei 

20 Angioplastien das Komplikationsrisiko verringert werden kann. 

Das erf indungsgemSBe Verfahren und die erf indungsgemSBe 
Vorrichtung zur zur gef aBdruckgesteuerten selektiven Perfusion 
von Korpergef SBenv ist aber nicht nur auf Anwendungen bei der 

25 kurzzeitigen IschSraieprotektion begrenzt. Dariiber hinaus sind 
lMnger andauernde Anwendungen der Methode, beispielsweise bei 
Komplikationen mit anhaltendem VerschluB der Koronararterie als 
tiberbrlickung bis zur operativen, notf allmSBigen Bypass- 
Versorgung moglich. Diese langerf ristige IschSmieprotektion 

30 wird erst durch die hohe EffektivitSt der Gewebeversorgung mit 
dem erf indungsgemSBen Verfahren ermoglicht. Insbesondere , wenn 
das abgesaugte venose Blut, gereinigt und entschMumt, in eine 
Korpervene des Patienten reinfundiert wird, ist auch eine 
ISngerf ristige Anwendung des erf indungsgemaBen 

35 Retroinf usionsverf ahrens bei Auf rechterhaltung des 
Funktionsstof fwechsels moglich. 
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Ein weiterer Anwendungsbereich liegt in der Identif izierung von 
chronischer, aber reversibler regionaler linksventrikularer 
Dysfunktion, die auch als sogenanntes "hybernating myocardium" 
bezeichnet wird. Dabei kann das erf indungsgemSBe Verfahren in 
ErgSnzung zu nuklearmedizinischen Methoden und NMR-Methoden 
eine Bestimmung des myokardialen Stof f wechsels ermoglichen, die 
eine Dif f erenzierung des nekrotischen oder vernarbten 
Myokardgewebes von noch potentiell stof fwechselaktiven 
Myokardzellen ermoglicht. Dabei kann, beispielsweise zur 
Abklarung des moglichen Erfolgs einer Bypass-Operation , uber 
retrograde Perfusion festgestellt werden / ob und in welchem 
Umfang die Myokardf unktion durch Verbesserung der nutritiven 
Perfusion wieder hergestellt werden kann. 

15 Als ein weiteres mogliches Anwendungsgebiet der Erfindung 

zeichnet sich bereits heute die Perfusion oder Reinfusion von 
in vitro gentherapeutisch behandelter Zellen in den Korper von 
Patienten ab. 

Eine bevorzugte Ausf Uhrungsf orm der Erfindung wird ixn folgenden 
anhand der beigefiigten Zeichnung nSher erl&utert. Das 
Ausf Uhrungsbeispiel behandelt den Fall der Retroinf usion von 
Korpervenen, ist aber im wesentlichen auch auf die Perfusion 
von Arterien ubertragbar. Der vesenliche Unterschied besteht 
bei der Perfusion von Arterien darin, daB Blut nicht abgesaugt 
wird und demnach auch eine dreilaufiger Katheter eingesetzt 
werden kann. 

In der Zeichnung zeigt: 
30 

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer erf indungsgemSBen 
Vorrichtung zur venendruckgesteuerten selektiven 
Absaugung und Retroinf usion von Korpervenen; 

35 

Fig. 2 eine bevorzugte Ausf Uhrungsf orm des venenseitigen 

Endes der Retroinf usionsleitung der erf indungsgemSBen 



5 
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20 



25 



ERSATZBLATT (REGEL 28) 



WO 96/32972 PCT/EP96/01657 

14 

Vorrichtung, wobei die Leitung im vorliegenden Fall 
als vierlSufiger Ballonkatheter ausgebildet ist; 

einen Querschnitt entlang der Linie III-III des 
Katheters der Fig. 2; 

eine Detaildarstellung einer bevorzugten 
Ausfuhrungsf orm des Durchf luBreglers der Vorrichtung 
der Fig. 1; 

die schematische Darstellung einer Anwendung der 
vorliegenden Erfindung bei der Myokardprotektion bei 
Angioplastie; 

Schaubilder des zeitlichen Verlaufs bestimmter 
Systemparameter bei der DurchfUhrung des 
erf indungsgemaBen Verfahrens. 

In Figur 1 ist eine bevorzugte Ausftthrungsf orm der 
20 erf indungsgemSBen Vorrichtung 100 zur venendruckgesteuerten, 
selektiven Absaugung und Retroinf usion von Korpervenen 
dargestellt. Die Vorrichtung weist eine, im vorliegenden Fall 
vierlaufige Schlauchleitung 60 auf, die als 

Retroinf usionskatheter in die zu inf undierende Korpervene 200 
25 (beispielsweise die AlV-Vene) eingefuhrt wird. Am proximalen 
( venenseitigen) Schlauchende ist ein Dichtungsxoittel 65 
vorgesehen, bei dem es sich vorteilhaft um einen aufblasbaren 
Ballon handelt, der die Vene 200 gegentiber der Leitung 60 
abdichtet, aber gleichzeitig den Durchtritt von Fluid aus der 
30 Schlauchleitung in die Vene oder uragekehrt errooglicht. Zu 

diesem Zweck ist insbesondere eine Zuf uhrleitung 61 vorgesehen, 
durch die Fluid in die Vene 200 gepumpt verden kann. Dazu ist 
die Zuf uhrleitung an ihrem distalen (dem venenseitigen Ende 
gegenttberliegenden) Ende mit einer Fluidversorgung 80 
35 verbunden. Die Fluidversorgung 80 umfaflt ein unter Druck 
stehendes Fluidreservoir 81, wobei der Druck im Reservoir 
mittels eines Druckauf nehmers 82 tiberwacht wird. Wenn es sich 
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bei dem zu retroinf undierenden Fluid um korpereigenes Blut des 
Patienten handelt, kann das Reservoir 81 tiber eine Pumpe 83 mit 
einer Korperarterie 300 (z. B. mit der Arteria femoralis) des 
Patienten verbunden sein. In diesem Fall wird Blut aus der 
5 Arterie 300 abgesaugt und gegebenenfalls iiber eine Luftfalle 
und/oder Entschaumer 84 und ein Blutfilter 85 in das Reservoir 
81 geleitet. An der Zuf uhrleitung 61 sind Mittel 30 zur 
Regelung des Fluidflusses vorgesehen. Zu diesem Durchf luBregler 
30 gehbrt insbesondere ein VerschluBventil 34, mit dessen Hilfe 

10 die Verbindung zwischen Reservoir 81 und Vene 200 vollst&ndig 
unterbrochen werden kann. In einer besonders einfachen 
Ausfiihrungsf orm des Durchf luBreglers ist die Zuf uhrleitung 61 
im Bereich des Reglers als elastisch nachgiebiger Schlauch 
ausgebildet, wobei der Durchf luBregler 30 ein auf diesen 

15 Schlauch wirkendes Klemmorgan 31 umfafit, das iiber einen 

Elektromotor , bevorzugt einen Schrittmotor 32, bet&tigt wird. 
Durch mehr oder weniger starkes Abquetschen der Schlauchleitung 
wird der retroinf undierte FluidfluB reguliert. Als MaB fur den 
zu infundierenden FluidfluB dient der intravenose Druck in der 

20 Korpervene 200. Hierzu veist der Retroinf usionskatheter 60 eine 
MeBleitung 63 auf, die eine kommunizierende Verbindung zwischen 
einem am distalen Ende der MeBleitung 63 angeordneten 
Drucksensor 51 und dem Veneninneren herstellt. Der Drucksensor 
kann aber auch als proximaler Drucksensor 52 am venenseitigen 

25 Ende 66 der Schlauchleitung 60 vorgesehen sein* In diesem Fall 
kann auch ein dreilaufiger Katheter verwendet werden, wobei die 
elektrische Verbindung des Drucksensors 52 mit den Mitteln zur 
Nessung des Venendrucks 50 durch eines der Ubrigen Lumen des 
Katheters gefiihrt werden kann. 

30 

Die so gemessenen intravenosen Druckwerte werden von einer 
Steuereinheit 10 geregelt, die tiber den Schrittmotor 32 des 
Durchf luBreglers 30 das Klemmorgan entsprechend einstellt. An 
der Zuf uhrleitung 61 kann auBerdem ein UltraschallmeBkopf 35 
35 vorgesehen sein r der einerseits zur Detektion von Luftblasen in 
dem zu retroinfundierenden Fluid und andererseits zur 
Bestimmung des Fluidflusses selbst dient. Hierzu weist der 
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UltraschallmeBkopf 3 5 einen Ultraschallsender und einen 
Ultraschallempf anger auf, wobei das reflektierte 
Ultraschallsignal zur Detektion von Luftblasen und das Doppler- 
verschobene Ultraschallsignal zur Bestimmung des Fluidflusses 
5 herangezogen wird. 

Ein weiteres Lumen des Katheters ist eine Absaugleitung 62, die 
zura Absaugen von Blut Oder Retroinfusat aus der Vene 200 des 
Patienten dient. Die Absaugeinrichtung 90 umfaSt ein 

10 VerschluBventil 91, eine Unterdruckpumpe 92 und einen BehSlter 
93 zum Auffangen des abgesaugten Fluids. Gegebenenf alls kann 
vorgesehen sein, das abgesaugte Fluid nicht aufzufangen und zu 
verwerfen, sondern es gereinigt dem Patienten wieder 
zuzuftihren. Dies ist besonders bei langerf ristigen Anwendungen 

15 der erf indungsgemaBen Vorrichtung sinnvoll. Hierzu ist ein 
Zwischenreservoir 94 vorgesehen, wobei das dort aufgefangene 
Blut liber eine Rollerpumpe 95, und eine Luftfalle 96 und 
gegebenenf alls ein Blutfilter dem Patienten in eine andere Vene 
400 wieder zugefuhrt wird. 

20 

FUr eine effektive Retroinf usion ist es wichtig, daB die zu 
inf undierende Vene 200 stromauf warts, in Infusionsrichtung 
gesehen, dicht verschlossen ist, so daB das Retroinfusat 
ausschlieBlich in den zu versorgenden Gewebebereich flieBt. 

25 Hierzu ist am proximalen Ende 66 des Katheters 60 als 
Dichtungsmittel 65 ein pneumatisch aufblasbarer Ballon, 
vorgesehen. Ein viertes Lumen des Katheters bildet daher die 
Steuerleitung 64, die sich nicht in die Vene 200 off net, 
sondern den Ballon 65 mit einer druckgesteuerten Ballonpumpe 70 

3 0 verbindet. Zur Drucksteuerung ist ein Drucksensor 71 ftir den 
Ballondruck an der Leitung 64 vorgesehen. Wenn der Katheter in 
die zu retroinf undierende Vene eingefuhrt ist, kann der Ballon 
65 durch Einpumpen von Luft, gegebenenf alls aber auch durch 
Einpumpen einer Fliissigkeit , aufgeblasen werden. Er verschlieBt 

35 dann die Vene am proximalen Ende der Schlauchleitung 60 dicht, 
wobei aber die kommunizierende Verbindung zwischen 
Zufuhrleitung 61, Absaugleitung 62 und DruckmeBleitung 63 mit 
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dem Inneren der Vene 200 gewahrleistet bleibt. 

In Figur 2 ist das in die Vene eingef tthrte, proximale Ende des 
Retroinfusionskatheters 60 der in Figur 1 dargestellten 
5 Retroinfusionsvorrichtung 100 vergroBert dargestellt. Die 

einzelnen Leitungen 61, 62, 63, 64 des vierlSufigen Katheters 
60 sind in dem in den Patienten einflihrbaren Abschnitt des* 
Katheters zusammen verschweiBt und trennen sich erst auBerhalb 
des Patienten in Einzelleitungen. Dabei muB beispielsweise die 
10 Zuf uhrleitung 61 keine durchgehende Leitung sein, sondern kann, 
auBerhalb des Patienten, Uber ein nicht dargestelltes 
Kupplungsstiick mit einer weiteren Leitung zum 
Versorgungsreservoir 61 verbunden sein. 

15 Figur 3 zeigt einen Querschnitt entlang der Linie III-III des 
proximalen Endes des Katheters der Figur 2. Der Ballon ist 
dabei in der auf geblasenen Stellung dargestellt und verschlieBt 
den Bereich zwischen Leitung 60 und Vene 200 dicht. 

20 Figur 4 zeigt eine vergroBerte Detaildarstellung einer 
bevorzugten Ausfiihrungsf onn des Durchf luBreglers der 
Vorrichtung der Figur 1. Die Zuf uhrleitung 61 besteht in diesem 
Bereich aus einem elastischen Schlauch und wird von einem als 
Querbalken ausgebildeten Klemmorgan 31 zusammengepreBt. Der 

25 Querbalken wird von einem Schrittmotor 32 betStigt, auf dessen 
Welle eine exzentrische Steuerscheibe vorgesehen ist, die auf 
den Querbalken 31 einwirkt. Die Taktfrequenz des Schrittmotors 
ist dabei so gewShlt, daB in weniger als 2 5 ms ein neuer 
FluidfluB in der Zuf uhrleitung 61 eingestellt werden kann. Die 

30 entsprechende Steuerung erfolgt Uber die Steuereinheit 10, die 
aus dem jeweils gemessenen Druck und insbesondere dem 
momentanen Druckverlauf die erf orderliche Stellung des 
Klemroorgans berechnet und entsprechende Instruktionen an den 
Schrittmotor schickt. Die Leitung 61 ruht dabei auf einem 

35 Gegenlager 36, das eine Bevegung der Leitung beim 
Zusammenquetschen verhindert. 
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In Figur 5 ist schematisch eine typische Anwendung der 
vorliegenden Erfindung dargestellt. Es handelt sich dabei urn 
den Einsatz bei der Myokardprotektion wShrend einer 
Angioplastie. Dabei wird eine durch arteriosklerotische Plaque 
5 verengte Koronararterie 500 roittels eines Ballonkatheters 510 
erweitert. Solange der Ballon 515 des Ballonkatheters 
aufgeblasen ist, wird der von dieser Arterie norma lerweise 
versorgte Bereich des Myokard 530 nicht mehr ausreichend mit 
Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt. Zu diesem Zweck wird in 

10 eine diesen Myokardbereich drainierende Vene 200 ein 

Retroinfusionskatheter 60 der erf indungsgemaBen Vorrichtung 
unter Rontgenkontrolle eingeschoben. Aus einer anderen Arterie 
des Patienten entnommenes sauerstoff- und nahrstof f haltiges 
Blut wird durch die Leitung 60 in das Ischamiegebiet 

15 retroirifundiert, so daB eine funktionelle BeeintrSchtigung 
dieses Gebietes verhindert wird* 

Zur Durchfiihrung des erf indungsgem&Ben Verfahrens bei der 
Myokardprotektion wird die zu retroinfundierende Vene des 

2 0 Patienten in Abhangigkeit von dem in Betracht kommenden 

Myokardbereich ausgewahlt und der Retroinfusionskatheter 60 der 
erf indungsgemaBen Vorrichtung 100 vorzugsweise unter 
Rontgenkontrolle in die NShe des zu schtitzenden Myokardbereichs 
vorgeschoben. Je nachdem ob venoser BlutfluB vorhanden ist oder 

25 nicht, wird der intra venose Druck bestimmt oder eine mit jedem 
Pumpintervall hoher werdende Fluidmenge infundiert und der sich 
dabei einstellende Plateaudruck gemessen. Daraus l&Bt sich der 
gewiinschte Sollwert des intravenosen Drucks wahrend der 
Retroinfusionsintervalle bestimmen. Vorzugsweise entspricht der 

30 der Sollwert dem gewunschten Plateaudruck, er kann aber auch 
etwas hoher oder niedriger gew&hlt werden. 

Die Retroinfusion mit Blut oder einem anderen Fluid wird bei 
dem erf indungsgemSBen Verfahren mit dem Herzschlag des 
35 Patienten synchronisiert . Dazu wird beispielsweise ein 

Elektrokardiogramm mit einem EKG-GerSt 20 (siehe Figur 1) 
abgeleitet. In Figur 6 ist der zeitliche Verlauf einiger 
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wichtiger Systemparameter wShrend der DurchfUhrung des 
erf indungsgemSBen Verfahrens dargestellt. Die Steuereinheit 10 
wertet die R-Zacke 612 der EKG-Ableitung 610 aus. Mit dieser R- 
Zacke des Herzzyklusses verden die Retroinf usions- bzw. 
Absaugphasen synchronisiert . Die Linie 614 zeigt die 
Triggerphase ftir das Retroinf undieren von Fluid* Diese Phase 
beginnt bevorzugt nach 15 bis 50 % eines R-R-Intervalls. Die 
Linie 620 zeigt die momentane Stellung des Durchf luBreglers, 
wobei Xnderungen nach oben eine Erhohung und Xnderungen nach 
unten eine Erniedrigung des Durchf lusses bedeuten. Die Kurve 
630 zeigt den aktuellen Druck in der zu retroinfundierenden 
Vene, wobei die horizontale Linie 632 den vorgewahlten 
Solldruck darstellt. Die Einheit des Drucks ist hier mmHg. 

Die Linie 640 zeigt das retroinf undierte Fluidvolumen in 
ml/min. Wie in der Zeichnung dargestellt, ist es mit dem 
erf indungsgemaBen Verfahren moglich, den gewiinschten 
intravenosen Solldruck gut einzuhalten. 

Zwischen den Triggerphasen wird Blut bzw, Retroinf usat aus der 
Vene 200 abgesaugt. 

Typischerweise werden pro Pumpintervall ca. 0,5 bis 1,5 ml 
Fluid infundiert. Damit liegt die durchschnittliche Pumpmenge 
zwischen 30 und 150 ml/min. Diese Werte werden aber von dem 
verwendeten Kathetervolumen, der Katheterlange und dem Vordruck 
im zufuhrseitigen Hochdrucksystem mitbeeinf luBt . 

Typische Retroinf usionsdrucke (Sollwerte) liegen je nach 
Patient und retroinf undierter Vene zwischen 30 und 110 mmHg. 
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Patentansprtiche 

5 l. Verfahren zur gef MBdruckgesteuerten selektiven Perfusion 
von KorpergefMBen mit Fluiden, bei dem man 

eine am proximalen Ende offene Schlauchleitung (60) fUr 
die Perfusion einer Geweberegion mit Fluiden in ein zu 
perf undierendes KorpergefSB (200) eines Patienten einfiihrt, 
10 das Gef MB (200) gegeniiber der Leitung (60) im Bereich von 

dessen proximalem Ende abdichtet und 
das Fluid in das GefSB pumpt, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

15 

einen bestimmten Sollwert des GefSBinnendrucks vorgibt, 
den Innendruck des GefaBes miBt, und 

den perf undierten FluidfluB wahrend des Pumpens so regelt, 
daB der Sollwert des Gef aBinnendrucks moglichst genau 
2 0 eingehalten wird. 

2. Verfahren gemMB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das Fluid periodisch in Intervallen in das Gef MB (200) 
pumpt, wobei man die Pumpintervalle mit dem Herzschlag des 

25 Patienten synchronisiert. 

3. Verfahren geroaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das Fluid kontinuierlich in das GefSB (200) pumpt. 

30 4. Verfahren gemMB einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Gef MB (200) eine Arterie ist, die die 
zu schiltzende Geweberegion mit Blut versorgt. 

5. Verfahren gemMB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
35 man den Sollwert des Arterieninnendrucks so wMhlt, daB die 
nutritive Perfusion auf rechterhalten wird. 
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6. Verfahren gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
das GefSB (200) eine Vene ist, wobei man periodisch das Fluid 
tiber die Schlauchleitung (60) in die Vene infundiert und man 

5 Blut liber die Schlauchleitung (60) aus der Vene absaugt. 

7. Verfahren gemSB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Pump- und Saugintervalle mit dem Herzschlag des 
Patienten synchronisiert. 

10 

8. Verfahren gemMB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB 
man den Sollwert des Veneninnendrucks bestimmt, indem man bei 
abgedichteter Vene und fehlendem venosem BlutfluB einen mit 
jedem Pumpintervall ansteigenden FluidfluB infundiert und den 

15 Veneninnendruck miBt r wobei als Sollwert der sich dabei in der 
Vene ausbildende Plateaudruck gewahlt wird. 

9. Verfahren gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
man den Sollwert des Veneninnendrucks bestimmt, indem man bei 

20 abgedichteter Vene und vorhandenem venosen BlutfluB den 

Veneninnendruck miBt, wobei als Sollwert der sich dabei in der 
Vene ausbildende Plateaudruck der Venendruckspitzen gewahlt 
wird. 

25 10. Verfahren gemMB einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das zu inf undierende Fluid ein 
Sauerstof ftrager ist. 

11. Verfahren gemSB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
30 der Sauerstof ftrager Blut oder ein Blutersatz ist. 

12. Verfahren gemSB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
man dem Patienten arterielles Blut entnimmt, dieses Blut 
gegebenenfalls reinigt, von Luftblasen befreit und in das GefSB 

35 (200) perfundiert oder retroinfundiert. 
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13. Verfahren gemSB einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Fluid therapeutische oder diagnostische 
Wirkstoffe enthSlt. 

5 

14. Verfahren gemSB einem der Anspriiche 6 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft man das in den Saugintervallen abgesaugte 
Blut gegebenenf alls entschaumt, von Luftblasen befreit und dem 
Patienten iiber eine andere Korpervene (400) wieder zuftthrt. 

10 

15. Vorrichtung zur gef aBdruckgesteuerten selektiven Perfusion 
von KorpergefaBen mit einem Fluid, insbesondere zur 
Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
mit: 

15 einer in ein KbrpergefMB (200) eines Patienten 

einbringbaren, am proximalen Ende offenen Schlauchleitung (60) , 
die mit einem unter Druck stehenden Fluid beschickbar ist, das 
in das KorpergefSB (200) gepumpt werden soil, 

wobei am proximalen Ende ein vergroBerbares 

20 Dichtungsmittel (65) vorgesehen ist, das das GefSB (200) 
gegenUber der Leitung (60) abdichtet, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

25 auBerdem Mittel (50) zur Messung des GefSBinnendrucks und 

ein Durchf luBregler (30) fur die Leitung (60) vorgesehen sind, 
wobei die Steuereinheit (10) via Durchf luBregler (30) einen 
bestimmten Gef SBinnendruck wahrend des Pumpens moglichst 
konstant hSlt. 

30 

16. Vorrichtung gemaB Anspruch 15, wobei das GefaB (200) eine 
Vene ist, dadurch gekennzeichnet, daB die Leitung (60) mit 
einer Absaugeinrichtung (90) fiir Blut aus der Vene (200) des 
Patienten verbunden ist und eine Steuereinheit (10) vorgesehen 

35 ist, die Signale vom Herzschlag des Patienten empfSngt und 
welche Pump- und Saugintervalle definiert, die mit dem 
Herzzyklus des Patienten synchronisiert sind. 
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17. Vorrichtung gemSB einem der AnsprUche 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Leitung (60) ein mehrlaufiger Katheter 
ist. 

5 

18. Vorrichtung gemMB Anspruch 17 , dadurch gekennzeichnet, daB 
der Katheter ein mindestens vierlaufiger Venenkatheter zur 
Retroinfusion ist, wobei eine Zuf uhrleitung (61) ftir das Fluid, 
eine Absaugleitung (62) ftir das abgesaugte Blut, eine 

10 MeBleitung (63) zur Bestimmung des Veneninnendrucks und eine 
Steuer leitung (64) fiir das vergroBerbare Dichtungsinittel (65) 
vorgesehen sind. 

19. Vorrichtung gemSB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB 
15 der Katheter ein mindestens dreilaufiger Arterienkatheter zur 

Perfusion ist, wobei eine Zuf uhrleitung (61) fUr das Fluid, 
eine MeBleitung (63) zur Bestimmung des Arterieninnendrucks und 
eine Steuer leitung (64) ftir das vergroBerbare Dichtungsmittel 
(65) vorgesehen sind. 

20 

20. Vorrichtung gemSB einem der AnsprUche 15 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Dichtungsmittel (65) ein druckgesteuert 
aufblasbarer Ballon ist. 

25 21. Vorrichtung gemSB einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB die MeBleitung (63) an einem Ende mit dem 
GefSBinneren kommuniziert und an ihrem anderen Ende einen 
Drucksensor (51) aufweist. 

30 

22. Vorrichtung gemMB einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mittel (50) zur Messung des Venendrucks 
einen am proximalen Ende der Leitung (60) angeordneten 
Drucksensor (52) umfassen, der mit der Steuereinheit (10) 
35 verbunden ist. 
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23. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 15 bis 22 , dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zufuhrleitung (60,61) im Bereich der 
Durchf luBkontrolle (30) von einem elastisch nachgiebigen 
5 Schlauch gebildet wird, wobei die Durchf luBkontrolle (30) ein 
von einem Elektromotor betriebenes Klemmorgan (31) umfaBt, das 
den elastischen Schlauch mehr oder weniger stark zusammenpreBt 
und so den FluB des Fluids in das GefaB steuert. 

10 24. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 15 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB das distale Ende der Zufuhrleitung (60,61) 
rait einem unter Druck stehenden Reservoir (81) fiir das Fluid 
verbunden ist, wobei ein Druckauf nehmer (82) zur Uberwachung 
des Drucks in dem Reservoir (81) vorgesehen ist. 

15 

25. Vorrichtung gemSB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Reservoir (81) iiber eine Rollerpumpe (83) mit dem aus einer 
Arterie (300) des Patienten entnommenen Blut gespeist vird. 

20 26. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 16 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Absaugvorrichtung (90) eine 
Unterdruckpumpe (92) und ein Reservoir (93) fiir das abgesaugte 
Blut umfaBt. 

25 27. Vorrichtung gemSfi einem der Anspriiche 16 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Absaugvorrichtung (90), ein Reservoir 
(94), eine Rollerpumpe (95) und eine Luftfalle (96) miteinander 
verbunden sind, um einer Vene (400) des Patienten das 
abgesaugte Blut gereinigt zuzufUhren. 

30 
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chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er 

faflt 



; Widerspruchs J Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahtL 

I j Die Zahlung zusaizticher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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